FUNCTION OF miR-494-3p IN OSTEOBLASTS by Iwawaki, Yuki et al.
様式８ 
 
論 文 内 容 要 旨 
 
題 目  MiR-494-3p induced by compressive force inhibits cell proliferation in MC3T3-E1 cells 
    MC3T3-E1細胞における圧縮応力誘導性miR494-3pによる細胞増殖の阻害 








では、持続的圧縮応力（CF : Compressive Force）を負荷した骨芽細胞で変動するmiRNAを
同定し、そのmiRNAの骨芽細胞への作用について検討した。 









得られた標的遺伝子候補のうち、fibroblast growth factor receptor 2（Fgfr2）とRho-associated 
coiled-coil kinase 1（Rock1）について検討を行った。CF負荷やmiR-494-3pの過剰発現は
MC3T3-E1細胞でのFgfr2のmRNAレベルとタンパク質レベルを低下させた。一方、Rock1
の発現抑制はmRNAレベルでのみ認められた。Fgfr2あるいはRock1のsiRNAによる発現低
下はMC3T3-E1細胞の増殖を抑制した。さらにFgfr2とRock1の両方の発現低下は、相乗的
な増殖抑制を示した。Fgfr2とRock1 mRNAの3'-非翻訳領域には、それぞれ2箇所の
miR-494-3p結合部位が存在することがmiRDBのアルゴリズムにより予測されたが、ルシフ
ェラーゼアッセイを用いた検討において、miR-494-3pによるFgfr2遺伝子の発現抑制には、
2つの結合予測部位の両方が必要で、Rock1遺伝子の発現抑制には5’側の結合予測部位のみ
が必要であることが示された。 
 以上より、骨芽細胞でCFにより誘導されるmiR-494-3pは、Fgfr2とRock1の発現抑制を介
して骨芽細胞の増殖を抑制することが示された。CFによる骨芽細胞の増殖抑制にmiR-494
がシグナル分子として関与している可能性が考えられる。 
 
